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Abstract of DE 4121876 (Al) 

Translate this text 

Bacteriochlorophyll derivs. of formula (A) 
are new. Ra and Rb are together -CR1R2- 
CO- (cpds. (I)); or Ra = COCOR2 and Rb = 
COOR3 (cpds. (II)) or together they are - 
CO-O-CO- (cpds. (Ill)); M = H or metal; Rl 
= residue of oligo-oxyethylene glycol, at 
least 3C opt. halogenated, linear, branched 
or cycloaliphatic alcohol; hydroxylated 
amino acid; sugar alcohol; hydroxylated 
lipid; linear polyol; aminoalcohol; 
hydroxycarboxylic acid; nitroxide gp. contg. 
alcohol; alcohol contg. a chromophore gp. 
or an alkylbenzylalcohol. R2 = H, OH or 
COOR4; R4 = 1-12C alkyl or cycloalkyl; 
R3 = H, OH, or 1-12C alkyl or alkoxy. 
Specifically, M = Mg, Zn, Ni, Cu or Sn; Rl 
= fluoroethyl, trifluorobutyl, sorbitoyl, O- 




serinyl, aminohexyl or pentaoxyethyelne 
glycol residue; R2 = COOMe; R3 = OH. 
USE/AD VANTAEG - (A) are useful in 
diagnosis and treatment of tumour(s) 
because of their fluoroescent properties and 
ability to photosensitive generation of 
singlet oxygen. A wide variety of (A) can be 
produced simply, some of them having 
better properties (e.g. as regards IR 
absorption) than known green chlorophylls. 
The nature of Rl can be selected to control 
e.g. water solubility; aggregation; selectivity 
for target sites; biodegradation etc; and the 
cpds. absorb in the long wavelength region 
(up to about 800nm). 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft modifizierte Bakteriochlorophylle, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwen- 
dung zur Herstellung von Mitteln fiir die Diagnose oder Behandlung von Tumoren. 

5 Die selektive Anreicherung von Porphyrinen und verwandten Verbindungen in Tumoren ist seit einiger Zeit 
medizinisch von groBem Interesse. Einerseits eignen sich diese Pigmente wegen ihrer Fluoreszenz zur Diagnose, 
insbesondere auch zur Fruhdiagnose, von oberflachlich zuganglichen Tumoren, also zur sogenannten Lumines- 
zenzdiagnose. Andererseits sind die Pigmente wegen ihrer Mitwirkung bei der photosensibilisierten Bildung von 
Singulett-Sauerstoff fiir eine selektive Zerstorung von Tumorgewebe, also fiir die sogenannte Phototherapie, 

io einsetzbar (vgl. R. V. Benasson et al., Primary Photo- Processes in Biology and Medicine, Plenum, New York, 
1985; C.J. Gomer, Photodynamic Therapy, Sonderheft Photochem. Photobiol., Band 46, No. 5 (1987); J.D. Spikes 
et aL, in H. Scheer, The Chlorophylls, CRC Press, Boca Raton, 1 99 1 , Seite 1181). 

Bei der klinischen Anwendung der genannten Verbindungen sind u. a. folgende Aspekte wichtig: 

15 1- Die Anreicherung der Verbindungen im Korper des Patienten sollte mit einer moglichst hohen Selektivi- 

tat fiir die Bindung in/an transformierten Zielzellen oder -zellverbanden erfolgen. 

2. Die Toxizitat der Verbindungen unter normalen Bedingungen sollte gering, ihre Phototoxizitat bei der 
Anwendung in der Phototherapie aber hoch sein. 

3. Der Zeitraum, innerhalb dessen sich die Verbindungen nach dem Applizieren an den gewunschten 
20 Stellen anreichern, sollte definiert und steuerbar sein. 

4. Nach der Behandlung des Patienten sollten die applizierten Verbindungen schnell zu physiologisch 
unbedenklichen Metaboliten abgebaut werden. 

5. Die Verbindungen sollten eine intensive Lichtabsorption in solchen Spektralbereichen haben, in denen 
korpereigene Pigmente nicht absorbieren oder anderweitig nicht wirksam werden. 

25 6. Die Verbindungen sollten in einem moglichst langwelligen Spektralbereich absorbieren, urn die Licht- 

streuung gering zu halten und eine moglichst groBe Eindringtiefe des Lichts bei der Phototherapie zu 
erreichen, damit auch tieferliegende Tumore erfaBt werden. 

7. Die Loslichkeit der Verbindungen in Kdrperflussigkeiten sollte gut und einstellbar sein. 

8. Fur den entsprechenden Spektralbereich sollten geeignete Lichtquellen entsprechender GroBe, Intensi- 
30 tat und guter Handhabbarkeit zur Verfiigung stehen. 

Aufgrund dieser Kriterien stieg in der letzten Zeit das Interesse an Chlorophyllderivaten (vgl. J.D. Spikes in H. 
Scheer, a.a.O.; R. Cubeddu et al. und E.M. Beems et al. in C.J. Gomer, a.a.O.). Diese Derivate haben eine 
vergleichsweise geringe Eigentoxizitat, sind stark phototoxisch, haben intensive langwellige Absorptionen um 

35 670 nm und sind relativ gut abbaubar. Sie haben aber den Nachteil, daB sie chemisch recht unbestandig sind. Dies 
fuhrt weiterhin dazu, daB die Moglichkeiten einer Modifikation dieser Derivate zur Erfiillung der anderen 
vorgenannten Kriterien deutlich begrenzt ist (vgl. H. Scheer in D. Dolphin, The Porphyrins, Band II, Kapitel 1, 
Academic Press, New York, 1978; H. Scheer, The Chlorophylls, CRC Press, Boca Raton, 1991). 

Es besteht daher ein starkes Bedurfnis an Reaktionswegen, die ein vielfaltiges Modifizieren bestimmter Teile 

40 solcher Molekule erlauben. Dabei konzentriert sich zur Zeit das Interesse auf Chlorophyllderivate, in denen der 
isocyclische Ring V geoffnet ist, weil diese Verbindungen vergleichsweise stabil sind. Sie wurden auch bereits 
klinisch getestet. 

Die bisher gepruften Verbindungen sind aber hinsichtlich der Erfiillung der vorgenannten Kriterien noch 
unbefriedigend. 

45 Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, einen Weg anzugeben, auf dem in technisch einfacher und 
kostengiinstiger Weise eine Vielzahl verschiedener Verbindungen zuganglich ist, die einerseits die teilweise 
guten Eigenschaften der bekannten grunen Chlorophylle auf dem Gebiet der Tumordiagnose und -behandlung 
aufweisen, andererseits aber in mancher Hinsicht, z. B. in ihren IR-Absorptionseigenschaften, noch verbessert 
sind. 

50 Diese Aufgabe lost die Erfindung durch modifizierte Bakteriochlorophylle der allgemeinen Formel I, II oder 
III 
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worin 

M ein Wasserstoff oder ein Metallatom, 

Ri einen Oligooxyethylenglykolrest oder einen Rest eines unverzweigten oder verzweigten aliphatischen oder 
eines zykloaliphatischen, gegebenenfalls halogenierten Alkohols mit jeweils mindestens 3 Kohlenstoffatomen 
oder einen Rest einer hydroxylierten Aminosaure, eines Zuckeralkohols, eines hydroxylierten Lipids, eines 
linearen Polyols, eines Aminoalkohols, einer Hydroxycarbonsaure, eines nitroxidgruppenhaltigen Alkohols, 
eines Alkohols mit chromophoren Resten oder eines Alkylbenzylalkohols, 

R2 ein Wasserstoffatom, eine Hydroxylgruppe oder einen Rest der allgemeinen Formel -COOR4, worin R4 einen 
Alkyl- oder Cycloalkylrest mit jeweils 1 bis 12 Kohlenstoffatomen darstellt, und 

R3 ein Wasserstoffatom, eine Hydroxylgruppe oder einen Alkyl- oder Alkoxyrest mit jeweils 1 bis 12 Kohlen- 
stoffatomen, 

wobei R2 und R3 auch gleich sein konnen, bedeuten. 

Die erfindungsgemaBen modifizierten Bakteriochlorophylle unterscheiden sich von den als Ausgangsverbin- 



DE 41 21 876 Al 



dungen eingesetzten Bakteriochlorophyllen dadurch, daB in der Propionsaureseitenkette, die an das C-17-Koh- 
lenstoffatom des Bakteriochlorophyllmolekuls gebunden ist, eine Umesterung stattgefunden hat Der wesentli- 
che Vorteil der erfindungsgemaBen modifizierten Bakteriochlorphylle liegt darin, daB die Alkoholkomponente 
in dieser Propionsaureestergruppe sehr unterschiedlich gewahlt werden kann. Beispielsweise kann durch Ein- 
fiihren einer hydrophilen Alkoholkomponente die Loslichkeit des modifizierten Bakteriochlorophylls in Wasser 
erhoht werden. In anderen Fallen laflt sich die Fahigkeit der Molekiile der Bakteriochlorophylle zu gegenseitiger 
Aggregation und damit die Absorptionswellenlange und die Sensibilisierung gegenUber Licht erhdhen. Ferner 
kann man durch entsprechende Wahl der Alkoholkomponente die Selektivitat der modifizierten Bakteriochloro- 
phylle zur Erkennung der Zielzellen liber Kondensationen mit an anderen Komponenten, wie physiologisch 
wichtigen Zuckeralkoholen oder Antikorpern, verstarken. Auch die biologische Abbaubarkeit der modifizierten 
Bakteriochlorophylle ist uber die Wahl der genannten Alkoholkomponente steuerbar. 

Von den erfindungsgemaBen modifizierten Bakteriochlorophyllen sind jene bevorzugt, fiir die in der allgemei- 
nen Formel I, II oder III M ein Magnesium-, Zink-, Nickel-, Kupfer- oder Zinnatom bedeutet. Die erfindungsge- 
maBen Verbindungen konnen aber auch in Form der metallfreien Basen vorliegen. 

Wenn in den modifizierten Bakteriochlorophyllen gemaB den allgemeinen Formeln I, II oder III der Rest Ri 
einen Oligooxyethylenglykolrest darstellt, ist ein solcher Rest mit 4 bis 10 Kohlenstoffatomen oder ein Tetra- bis 
Decaoxyethlenglykolrest, insbesondere ein Pentaoxyethlenglykolrest, bevorzugt 

Falls Rt ein aliphatischer oder cycloaliphatischer, gegebenenfalls halogenierter Alkoholrest ist, hat dieser 
vorzugsweise 3 bis 20, insbesondere 3 bis 12, Kohlenstoffatome. 

Als Halogene in halogenierten Alkoholresten kommen Fluor, Chlor, Brom und Jod in Frage, wobei Fluor 
bevorzugt ist Letzteres hat die besondere Eigenschaft, daB es in der NMR-Spektroskopie selektiv detektieren 
kann. 

Ferner sind solche modifizierten Bakteriochlorophylle besonders giinstig, fur die in der allgemeinen Formel I, 
II oder III, der Rest Ri einen Rest eines fluorierten Alkohols, insbesondere eine Fluorethyl oder Trifluorbutyl- 
gruppe, oder eine Sorbityl-, O-Serinyl-, Aminohexyl- oder Pentaoxyethylenglykolgruppe, bedeutet 

Wenn in der allgemeinen Formel I, II oder III der Rest R\ einen Alkylbenzylalkoholrest bedeutet, weist der 
Alkylrest vorzugsweise 1 bis 10, insbesondere I bis 5, Kohlenstoffatome auf. 

Beispiele fur den Fall, daB der Rest Ri einen Alkoholrest mit chromophorem Molekulanteil darstellt, sind 
Alkoholreste mit einer Pyren-, Eosin- oder Methylenblaustruktur. 

Falls in der allgemeinen Formel I oder II der Rest R2 einen Rest der allgemeinen Formel -COOR4 bedeutet, 
enthalt R4 als Alkyl- oder Cycloalkylrest vorzugsweise 1 bis 5 Kohlenstoffatome und ist insbesondere die 
Methylgruppe. 

Wenn in der allgemeinen Formel I oder II der Rest R3 einen Alkyl- oder Alkoxyrest darstellt, weist dieser 
vorzugsweise 1 bis 12 Kohlenstoffatome auf und ist insbesondere eine Methylgruppe. 

Auch sind solche modifizierten Bakteriochlorophylle besonders wertvoll, fiir die in der allgemeinen Formel 1 
oder II der Rest R3 eine Hydroxylgruppe bedeutet 

Die modifizierten Bakteriochlorophylle konnen auch in einer Strukturform vorliegen, bei der zwei oder, 
soweit sterisch moglich, mehr Bakteriochlorophyllreste mit einem zwei- oder mehrwertigen Alkohol verestert 
sind. 

Wenn in den allgemeinen Formeln I, II oder III der Rest Ri ein Polyol in Form eines Diols bedeutet, weist 
dieser vorzugsweise 2 bis 12, insbesondere 2 bis 6, Kohlenstoffatome auf. 

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung von modifizierten Bakteriochlorophyllen der 
allgemeinen Formel la, 11a oder Ilia 
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worin M, Ri, R2 und R3 die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, jedoch zusatzlich Ri auch eine Methyl-, 
Ethyl-, Ethylenglykol- oder Phytylgruppe oder einen Rest eines Diterpenalkohols darstellen kann, dadurch 
gekennzeichnet, daB man ein Bakteriochlorophyll der allgemeinen Formel lb, lib oder Hlb 
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worin M, Ri, R2 und R3 die oben fur die allgemeinen Formeln la, Ha und Ilia angegebene Bedeutung haben sowie 

V in den allgemeinen Formeln lb und Illb einen Ring in der Gesamtstruktur des Bakteriochlorophylis bezeich- 
40 net, in Anwesenheit einer Base sowie in Ab- oder Anwesenheit eines inerten Losungsmittels und/oder eines 

stochiometrischen Oberschusses eines der beiden Reaktionspartner mit mindestens einem Alkohol in Form von 
Phytol oder Oligooxyethylenglykol oder eines unverzweigten oder verzweigten aliphatischen oder cycloalipha- 
tischen, gegebenenfalls halogenierten Alkohols oder in Form einer hydroxylierten Aminosaure, eines Zuckeral- 
kohols, eines hydroxylierten Lipids, eines linearen Polyols, eines Aminoalkohols, einer Hydroxycarbonsaure, 

45 eines nitroxidgruppenhaltigen Alkohols, eines Alkohols mit chromophoren Resten, eines Alkylbenzylalkohols 
mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen im Alkylrest oder eines Diterpenalkohols an dem Propionsaurerest, der an das 
Kohlenstoffatom C-17 des Bakteriochlorophylis gebunden ist, umestert und das so modifizierte Bakteriochloro- 
phyll aus dem Reaktionsgemisch isoliert. 

Beim erfindungsgemaBen Verfahren findet eine Umesterung an der C-17-Propionsaureseitenkette der Aus- 

50 gangsverbindung statt. Vorzugsweise ist hierbei der Ring V in den Verbindungen der allgemeinen Formeln lb 
und Illb derart geschiitzt oder strukturiert, daB seine Enolisierung verhindert wird. Dies ist beispielsweise 
gegeben, wenn als Ausgangsverbindung ein Pyrobakteriochlorophyll, bei dem die Reste R2 und R3 Wasserstoff- 
atome bedeuten, oder 13 2 -Hydroxyoder 13 2 -Alkoxybakteriochlorophylle eingesetzt werden. Selbstverstandlich 
kommen auch andere, dem Fachmann bekannte Moglichkeiten zum Schutz des Rings V in Betracht. 

55 Als Ausgangsverbindungen konnen auch solche Bakteriochlorophylle verwendet werden, bei denen der Ring 

V geoffnet ist, wie es in der allgemeinen Formel lib gezeigt wird. Zu den Verbindungen dieser Art zahlt 
beispielsweise das Bakteriochlorin e6. 

Die Ausgangsverbindungen des erfindungsgemaBen Verfahrens sind leicht zuganglich. Beispielsweise sind 
Bakteriochlorophyll a, 13 2 -Hydroxybakteriochlorphyll a, Pyrobakteriochlorophyll a, 13 2 -Hydroxybakteriochlo- 

60 rophyll a-ethylester, 13 2 -Hydroxybakteriochlorophyll a-pentaoxyethylenester, Bakteriochlorophyll a-methyle- 
ster und Ethylenglykol-bis-bakteriochlorophyll sowie Ester aus Diterpenalkoholen und Bakteriochlorophyllen 
bekannt und teilweise auch als Naturstoffe erhaltlich. Grundsatzlich geniigt es, wenn irgendein Bakteriochloro- 
phyll zur Verfiigung steht, weil alle anderen Derivate, die unter die vorstehenden allgemeinen Formeln fallen, 
nach dem erfindungsgemaBen Verfahren hergestellt werden konnen. 

65 Das bedeutet, daB das erfindungsgemaBe Verfahren einerseits die Herstellung neuer Verbindungen, die durch 
die allgemeinen Formeln I, II und III definiert sind, erlaubt. Andererseits kann dieses Verfahren aber auch zur 
Herstellung bekannter Verbindungen dienen. Die vorstehenden allgemeinen Formeln la, Ha und Ilia der 
Endstoffe des erfindungsgemaBen Verfahrens umfassen sowohl die neuen Stoffe der allgemeinen Formeln I, II 
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und III als auch bekannte modifizierte Bakteriochlorophylle. Mit anderen Worten, alle diese Verbindungen, ob 
neu oder bekannt, konnen mittels des erfindungsgemaBen Verfahrens ineinander umgewandelt werden. Dies 
bedeutet einen wesentlichen Vorteil des Verfahrens, weil es eine Vielzahl unterschiedlicher Wirkstoffe zugang- 
lich macht, aus denen viele Diagnose- und Arzneimittel auf dem Gebiet der Tumor be kampfung hergestellt 
werden konnen. Wegen der Verschiedenheit der Wirkstoffe konnen auch die Eigenschaften dieser Mittel nach 5 
Wunsch eingestellt werden. 

Als Ausgangsverbindungen fur das erfindungsgemaBe Verfahren konnen auch die metallfreien Basen der 
Bakteriochlorophylle, d. h. die Bakteriophaophytine, eingesetzt werden. 

Bei den eingesetzten metallhaltigen Bakteriochlorophyllen sind diejenigen bevorzugt, deren Metallkomplex- 
bindung relativ stark ist und die deshalb gegen Entmetallisierung vergleichsweise stabii sind. Dies gilt beispiels- 10 
weise fur Bakteriochlorophylle der allgemeinen Formel lb, lib oder Illb, worin M ein Magnesium-, Zink- oder 
Nickelatom bedeutet. Insbesondere ist es uberraschend, daB die Magnesium- und Zinkkomplexe im alkalischen 
Medium des erfindungsgemaBen Verfahrens sehr stabii sind und nur wenig zu Zersetzungs- oder Nebenreaktio- 
nen fiihren. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird unter basischen Bedingungen durchgefuhrt. Als Base dienen vorzugs- t5 
weise eine Hydroxylionen bildende Verbindung, eine Lewis-Base oder eine organische Base, z. B. ein bicyclisches 
Amin. Insbesondere sind ein Alkalimetallhydroxid, wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, und tertiare Amine, wie 
Diazabicycloundecan, als Basen bevorzugt Die Basizitat des Reaktionsgemisches entspricht einem pH-Wert 
von mindestens 8. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann in An- oder Abwesenheit eines Losungsmittels durchgefuhrt werden. 20 
Falls ein Losungsmittel benutzt wird, liegt es vorzugsweise in Form eines Stochiometrischen Oberschusses der 
Alkoholkomponente vor. Dies kann z. B. bei Methanol, Ethanol und 4,4,4-Trifluorbutan-l-ol erfolgreich ange- 
wandt werden. 

Ein bevorzugtes Beispiel fiir ein gesondertes Losungsmittel ist Dioxan. 

Die Umesterungstemperatur liegt normalerweise bei Raumtemperatur, kann aber im Einzelfall auch darunter 25 
oder daruber liegen. 

Die Umesterungszeit betragt im allgemeinen wenige Minuten bis etwa eine Stunde. 

Da beim erfindungsgemaBen Verfahren die Bakteriochlorophylle oder modifizierten Bakteriochlorophylle 
praktisch beliebig ineinander umgewandelt werden konnen, also jede dieser Verbindungen Ausgangsstoff oder 
Endstoff sein kann, decken sich die Definitionen der Reste in den allgemeinen Formeln la. Ha und Ilia einerseits 30 
sowie in den allgemeinen Formeln lb, lib und Illb andererseits. Es ist selbstverstandlich, daB fiir jede Einzelreak- 
tion diese Deckung nicht besteht. 

Im Zusammenhang mit den erfindungsgemaBen Verbindungen und dem erfindungsgemaBen Verfahren sind 
fur die jeweiligen Stoffe zur Vereinfachung nur die normalen Strukturformeln angegeben. Offensichtlich exisi- 
tieren diese Stoffe aber in Form von verschiedenen Stereoisomeren und liegen normalerweise jeweils als 35 
Epimerengemisch vor. Dieses kann chromatographisch, z. B. auf Kieselgel, aufgetrennt werden. Deshalb umfaBt 
die Erfindung sowohl die Epimerengemische als auch die einzelnen Epimeren. 

Die nach dem erfindungsgemaBen Verfahren erhaltenen modifizierten Bakteriochlorophylle haben gegen- 
iiber den bisher in der Tumordiagnostik und -therapie eingesetzten Verbindungen den Vorteil, daB sie die 
eingangs genannten Kxiterien 1 bis 7 weitestgehend erfullen. Daruber hinaus sind sie dadurch besonders 40 
wertvoll, daB sie, beispielsweise im Vergleich mit den Chlorophyllderivaten, eine Absorption aufweisen, die weit 
im langwelligen Bereich liegt (bis ca. 800 nm). Durch das erfindungsgemaBe Verfahren sind die modifizierten 
Bakteriochlorophylle sehr leicht und kostengtinstig zuganglich und konnen mit sehr unterschiedlichen Alkohol- 
komponenten dargestellt werden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen, deren Estergruppe einen fluorierten Alkoholrest enthalt, eignen sich 45 
besonders gut fiir die Kernspindiagnostik. Die erfindungsgemaBen Verbindungen mit nitroxidgruppenhaltigen 
Alkoholresten eignen sich sehr fiir die Elektronenspindiagnostik. 

Die erfindungsgemaB hergestellten modifizierten Bakteriochlorophylle sind medizinische Wirkstoffe und 
werden zur Herstellung von Mitteln zur Diagnose oder Behandlung von Tumoren verwendet. Dabei werden 
diese Verbindungen in ublicher Weise mit Hilfsstoffen kombiniert, um ein Diagnose- oder Arzneimittel zu 50 
erhalten, das auf verschiedene Erfordernisse, wie die Art der Verabreichung beim Patienten, abgestimmt ist. 

Nachfolgend werden spezielle Beispiele fur erfindungsgemaB hergestellte modifizierte Bakteriochlorophylle 
angegeben. Von den in der Tabelle aufgefuhrten Verbindungen I bis XII sind die Verbindungen I, II, III, IV, XI 
und XII bekannte Stoffe. Die Verbindungen I, II und III werden haufig als Ausgangsstoffe fur das erfindungsge- 
maBe Verfahren benutzt, jedoch konnen sie auch aus anderen modifizierten Bakteriochlorophyllen erfindungs- 55 
gemaB hergestellt werden. 

Die Verbindungen I bis XII fallen unter die allgemeine Formel I. Die nach der Tabelle angegebenen Verbin- 
dungen XIII und XIV fallen unter die allgemeinen Formel Ilia bzw. Ila. 
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Tabelle 



Nr. 


Verbindung 


R, 


R 2 


R3 


T 
1 


Bakteriochloropnyll a 


Phthvl 
rninyi 


v_,v^ 1 1 3 


H 


II 


1 ^^-HvHroYvh^ktpriophlnrnnh vll 'A 


Phthyl 


COOCH 3 


OH 


III 


Pyrobakteriochlorophyll a 


Phthyl 


H 


H 


IV 


II-Ethylester 


C 2 H 5 


COOCH3 


OH 


V 


II-Trifluorbutylester 


(CH 2 ) 3 -CF 3 


COOCH3 


OH 


VI 


II-Sorbitylester 


Sorbitol 


COOCH3 


OH 


VII 


Il-O-Serinylester 


Serin 


COOCH3 


OH 


VIII 


II-Aminohexylester 


(OH 2 ) 6 -NH 2 


COOCH3 


OH 


IX 


y-Globulinderivat von VIII 


(CH 2 ) e -N-GG*) 


COOCH3 


OH 


X 


ll-Pentaoxyethylenester 


(CH 2 CH 2 0) 5 -H 


COOCH3 


OH 


XI 


Ethylenglykol-bis-bakteriochlorophyll 


CH 2 CH 2 -0-lI 


COOCH3 


OH 


XII 


I-Methylester 


CH 3 


COOCH3 


H 



*) GG = Y-GIobulin 




OOO 



COOCH 2 CH 2 F 
(XIII) 13 1 a-Oxa-13 2 -oxobakteriochlorophyll a-fluorethylester 




COOR 

COCOOR 
R=— CH 2 CH 2 F 
(XIV) Bakteriochlorin-e6-tris-fluorethylester 
Die Beispiele erlautern die Erfindung. 
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Beispiel 1 

Herstellung von 13 2 -Hydroxybakteriochlorophyllid a-ethylester (IV) 

30 mg der in der obigen Tabelle angegebenen Verbindung II werden unter Argon in 30 ml 2prozentiger 
ethanolischer Natriumhydroxidlosung gelost und 15 min lang geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird dann mit 
einem Gemisch aus Diethylether und Wasser behandelt. Die organische Phase wird abgetrennt, neutral gewa- 
schen, mit Natriumchlorid getrocknet und unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Man erhalt die 
Verbindung IV in einer Ausbeute von 80 bis 90% der Theorie. Die Struktur der Verbindung wird durch NMR 
und Massenspektroskopie nachgewiesen. 

Beispiel 2 

Herstellung der Verbindung V 

In einem Zweihalskolben mit Trockenrohr werden 30 mg der festen Verbindung II unter Argon mit einer 
wasser- und sauerstofffreien Losung von 0,5 g Diazabicycloundekan in 2 ml 4,4,4-Trifluorbutan-l-ol versetzt und 
1 h bei 65° C geruhrt. Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches erfolgt wie im Beispiel 1. Die Verbindung V wird 
mit einer Ausbeute von 40% der Theorie erhalten. Ihre Struktur wird durch NMR und Massenspektroskopie 
nachgewiesen. 

Beispiel 3 

Herstellung der Verbindung X 

GemaB Beispiel 1 wird die Verbindung X hergestellt, wobei als Alkohol Pentaoxyethylenglykol und als 
Losungsmittel Dioxan eingesetzt werden. 

Beispiel 4 

Herstellung der Verbindung XII 

GemaB Beispiel 1 wird die Verbindung XII hergestellt, wobei als Ausgangsstoff die Verbindung I und als 
Alkoholkomponente Methanol eingesetzt werden. Die Reaktionszeit betragt nur 2 min. 

Beispiel 5 

Herstellung der Verbindung XIII 

GemaB Beispiel 4, wobei aber 2-Fluorethanol als Alkoholkomponente dient, wird die Verbindung XIII 
hergestellt. Die Reaktionszeit betragt 1 h. Die Verbindung XIII wird mit einer Ausbeute von 20% erhalten. 

Patentanspruche 

1. Modifizierte Bakteriochlorophylle der allgemeinen Formeln I, II oder III 
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worin 

M ein Wasserstoff- oder ein Metallatom, 

Ri einen Oligooxyethylenglykolrest oder einen Rest eines unverzweigten oder verzweigten aliphatischen 
oder eines cycloaliphatischen, gegebenenfalls halogenierten Alkohols mit jeweils mindestens 3 Kohlenstoff- 
atomen oder einen Rest einer hydroxylierten Aminosaure, eines Zuckeralkohols, eines hydroxylierten 
Lipids, eines linearen Polyols, eines Aminoalkohols, einer Hydroxycarbonsaure, eines nitroxidgruppenhalti- 
gen Alkohols, eines Alkohols mit chromophoren Resten oder eines Alkylbenzylalkohols, 
R2 ein Wasserstoffatom, eine Hydroxylgruppe oder einen Rest der allgemeinen Formel -COOR4, worin R4 
einen Alkyl- oder Cycloalkylrest mit jeweils 1 bis 1 2 Kohlenstoffatomen darstellt, und 

R3 ein Wasserstoffatom, eine Hydroxylgruppe oder einen Alkyl- oder Alkoxyrest mit jeweils 1 bis 12 
Kohlenstoffatomen, 

wobei R2 und R3 auch gleich sein konnen, bedeuten. 

2. Modifizierte Bakteriochlorophylle nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB in der allgemeinen 
Formel I, II oder III M als Metallatom ein Magnesium-, Zink-, Nickel-, Kupfer- oder Zinnatom bedeutet. 

3. Modifizierte Bakteriochlorophylle nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB in der allgemei- 
nen Formel I, II oder III der Rest Ri eine Fluorethyl-, Trifluorbutyl-, Sorbityl-, O-Serinyl-, Aminohexyl- oder 
Pentaoxyethylenglykolylgruppe bedeutet. 

4. Modifizierte Bakteriochlorophylle nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB in der 
allgemeinen Formel I oder II der Rest R2 die Gruppe -COOCH3 bedeutet. 

5. Modifizierte Bakteriochlorophylle nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB in der 
allgemeinen Formel I oder II der Rest R3 eine Hydroxylgruppe bedeutet. 

6. Verfahren zur Herstellung von modifizierten Bakteriochlorophyllen der allgemeinen Formel la, Ila oder 
Ilia 
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worin M, Ri, R2 und R3 die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, jedoch zusatzlich Ri auch eine 
Methyl-, Ethyl-, Ethylenglykol- oder Phytylgruppe oder einen Rest eines Diterpenalkohols darstellen kann, 
dadurch gekennzeichnet, daB man ein Bakteriochlorophyll der allgemeinen Formel lb, lib oder IITb 
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55 

worin M, Ri, R2 und R3 die oben fur die allgemeinen Formeln la, Ha und Ilia angegebene Bedeutung haben 
sowie V in den allgemeinen Formeln lb und Illb einen Ring in der Gesamtstruktur des Bakteriochlorophylls 
bezeichnet, in Anwesenheit einer Base sowie in Ab- oder Anwesenheit eines inerten Losungsmittels und/ 
oder eines stochiometrischen Uberschusses eines der beiden Reaktionspartner mit mindestens einem 

60 Alkohol in Form von Phytol oder Oligooxyethylenglykol oder eines unverzweigten oder verzweigten 

aliphatischen oder cycloaliphatischen, gegebenenfalls halogenierten Alkohols oder in Form einer hydrox- 
ylierten Aminosaure, eines Zuckeralkohols, eines hydroxylierten Lipids, eines linearen Polyols, eines Amino- 
alkohols, einer Hydroxycarbonsaure, eines nitroxidgruppenhaltigen Alkohols, eines Alkohols mit chromo- 
phoren Resten, eines Alkylbenzylalkohols mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen im Alkylrest oder eines Diterpe- 

65 nalkohols an dem Propionsaurerest, der an das Kohlenstoffatom C-17 des Bakteriochlorophylls gebunden 

ist, umestert und das so modifizierte Bakteriochlorophyll aus dem Reaktionsgemisch isoliert. 
7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB als Ausgangsverbindung ein Bakteriochloro- 
phyll der allgemeinen Formel lb, lib oder I lib eingesetzt wird, worin M als Metallatom ein Magnesium-, 
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Zink-, Nickel-, Kupfer- oder Zinnatom bedeutet. 

8. Verfahren nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, daB als Ausgangsverbindung ein Bakterio- 
chlorophyll der allgemeinen Formel lb, lib oder Illb eingesetzt wird, worin Ri eine Fluorethyl-, Trifluorbu- 
tyl-, Sorbityl-, O-Serinyl-, Aminohexyl- oder Pentaoxyethylenglykolylgruppe bedeutet. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB als Ausgangsverbindung ein 
Bakteriochlorophyll der allgemeinen Formel lb oder lib eingesetzt wird, worin R2 die Gruppe -COOCH3 
bedeutet. 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 6 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB als Ausgangsverbindung ein 
Bakteriochlorophyll der allgemeinen Formel lb oder lib eingesetzt wird, worin R3 eine Hydroxylgruppe 
bedeutet. 

11. Verfahren nach einem der Anspruche 6 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB der als Reaktionspartner 
eingesetzte Alkohol, Methanol, Ethanol, Ethylenglykol, 2-Fluorethanol, 4,4,4-Trifluorbutan-l-ol, Sorbit, Se- 
rin, Aminohexanol oder Pentaoxyethylenglykol ist. 

12. Verfahren nach einem der Anspruche 6 bis 1 1, dadurch gekennzeichnet, daB als Base eine Hydroxylionen 
bildende Verbindung, eine Lewis-Base oder eine organische Base eingesetzt wird. 

13. Verwendung der modifizierten Bakteriochlorophylle gemaB einem der Anspruche 1 bis 5 und der gemaB 
nach einem der Anspruche 6 bis 12 erhaltenen modifizierten Bakteriochlorophylle zur Herstellung von 
Mitteln fur die Diagnose oder Behandlung von Tumoren. 
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